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論文内容の要旨  
 
 日米 EU 医薬品規制調和国際会議の「製剤開発に関するガイドライン」にて
提唱された Qual i ty by Des ign（QbD）という新しい製剤開発では、これまでの製
剤開発者の経験や試行錯誤による開発手法ではなく、科学的根拠及び品質リス
クマネジメントに基づき、体系的な製剤開発を行うことが求められている。そ
のため製品や製造工程に対し、より深い科学的な理解が必要となることから、
その助けとなる分析手段の開発が強く求められている。  
エネルギー分散型 X 線分析装置（ EDX）は走査型電子顕微鏡（ SEM）と共に
用いることで、試料の微細構造における元素分布の評価が可能である。このこ
とから、QbD による製剤開発に有用であると考えられるが、製剤開発に EDX を
利用した報告は限られている。特に、代表的な滑沢剤であるステアリン酸マグ
ネシウム（Mg-St）の製剤中での分布評価への EDX の利用については、顆粒や
賦形剤粒子表面における分布についての研究例はあるが、錠剤表面での分布を
評価した報告はない。  
錠剤の製造において、滑沢剤はスティッキングやバインディング等の打錠障
害を防ぐため、重要な添加剤の一つである。その一方で、滑沢剤の過剰添加は、
錠剤硬度の低下や崩壊時間の延長といった問題を引き起こすことが知られてお
り、滑沢剤の添加量や混合時間は製剤開発において品質特性に大きな影響を与
える重要な設定条件となる。滑沢剤の添加方法には、他の処方成分と共に滑沢
剤を混合する内部混合法と、滑沢剤を直接杵や臼に吹き付けて添加する外部滑
沢法の 2 種類がある。外部滑沢法は、内部混合法と比較し滑沢剤の添加量が少
ないことから、滑沢剤の過剰仕込みによる錠剤硬度の低下や、崩壊時間の遅延
といったリスクを低減することが可能である。一方、外部滑沢法では、製造条
件が杵臼への滑沢剤付着量に大きく影響を与えることが報告されており、外部
滑沢法を適用するには、滑沢剤の添加方法を調整し、滑沢剤の含量均一性や、
錠剤中の分布を管理することが重要である。しかし、外部滑沢法にて製造され
た錠剤中の滑沢剤分布を評価した報告は少なく、十分な理解が得られていると
は言い難い。  
 本論文では、はじめに、製剤開発における EDX の分析法としての有用性を評
価するため、錠剤表面の元素分析を行うための測定条件を検討し、得られた測
定条件にて Mg-St に由来する Mg の分布について検討した。次に、外部滑沢法
の製造工程理解を深めることを目的とし、内部混合法にて製造した錠剤と、外
部滑沢法にて製造した錠剤の Mg 分布の違いを評価した。また、錠剤中 Mg-St
分布に対する外部滑沢法製造条件の影響について検討した。さらに、外部滑沢
法にて製造した錠剤について、錠剤中 Mg-St 分布と錠剤特性の関連性について
評価した。  
 
錠剤表面における Mg-St 分析への EDX の利用  
錠剤表面 Mg 濃度の測定を目的とした EDX 分析条件の設定：錠剤表面の Mg
分布を評価するため、 EDX の分析条件について検討を行った。プローブ電流、
加速電圧及び測定時間の 3 つの装置パラメータについて最適な分析条件を検討
した。試料には賦形剤として結晶セルロース（セオラス Ⓡ KG-802）を用い外部
滑沢法にて製造した錠剤を使用した。プローブ電流については 0 .1～ 0 .5  nA の電
流値の増加に伴い、Mg 質量濃度及び不感時間の値がそれぞれ増大し、標準偏差
は減少した。しかし、 0 .5  nA では過度のプローブ電流の増加により試料表面の
帯電が激しくなったことから、Mg を安定に測定できる条件として、0 .4  nA を選
択した。加速電圧は、目的元素の特性 X 線発生エネルギーの 2～ 5 倍大きい値
に設定することが一般的であることから、Mg（特性 X 線発生エネルギー：1.253 
kV）では 3 .0～ 7 .0  kV が理想であると考えられた。また 7 .0  kV において Mg 質
量濃度が比較的高く、標準偏差及び不感時間も低い値を示したことから 7 .0  kV
を最適条件とした。さらに、測定時間の影響については、100～ 200  秒へと測定
時間の増加に伴いバックグラウンドノイズの影響が弱まり Mg 質量濃度が増大
した。この結果から、測定時間は 200 秒に設定した。プローブ電流、加速電圧
及び測定時間は、いずれも分析結果に影響を及ぼすことが明らかとなった。こ
のことから、 EDX での分析には事前に最適な条件を十分に検討しておく必要が
あると考えられる。  
錠剤表面における Mg 濃度：内部混合法にて Mg-St 添加量 1， 3 及び 5%の錠
剤を製造し、錠剤表面の Mg 質量濃度を測定した。Mg-St 添加濃度と EDX にて
求めた Mg 質量濃度の間に、高い相関が得られ、 EDX にて得られた Mg 質量濃
度から Mg-St 濃度を推察できる可能性が示された。  
錠剤表面の面分析：外部滑沢法にて製造した錠剤表面に対し、 DBC（ dig i ta l  
beam contro l）機能を用いて面分析を実施した。Mg は錠剤表面に均一に分布し
ているように見えるが、一部に凝集して高い輝度を示す部位を認めた。また、
結晶セルロース間の凹みにはほとんど存在していないことが明らかになった。
この結果から、微細構造中では Mg-St の分布は不均一であることが明らかとな
った。  
錠剤表面の線分析：外部滑沢法にて製造した錠剤について、錠剤表面の一部
を切削した試料を作成し、二次電子像を表示した画面上にて、Mg の線分析を行
った。切削していない成形面からは Mg の高いピークが得られたが、切削面で
の Mg の検出は僅かであった。錠剤内部には Mg-St がほとんど分布していない
という結果は、外部滑沢法の製造法の特徴と一致していた。  
 以上より、EDX は錠剤表面の Mg 質量濃度を測定することで、錠剤中の Mg-St
濃度や分布を評価できることが明らかとなり、製造工程の科学的な理解を得る
ための有効な分析手法となる可能性が示唆された。  
 
EDX を利用した錠剤中の Mg-St 分布の評価  
内部混合法にて製造した錠剤の Mg 濃度の測定：Mg-St の添加量 1、3 及び 5 %
にてそれぞれ錠剤を製造した。錠剤の上表面（上杵に接した面）、下表面（下杵
に接していた面）、横面（臼に接していた表面）及び錠剤内部について、それぞ
れ Mg 質量濃度を測定したところ、いずれの Mg-St 添加量においても、上表面
と下表面は、横面や錠剤内部に比較し Mg 質量濃度が高値を示した。  
外部滑沢法にて製造した錠剤の Mg-St 濃度：内部混合法により製造した錠剤
について、Mg-St 添加濃度と Mg 質量濃度の相関性を評価した結果、いずれの部
位においても、高い相関性が認められた（相関係数： r  =  0 .999（上表面）、0 .998
（下表面）、 0 .998（横面）及び 0 .999（内部））。このため、外部滑沢法にて製造
した錠剤については、内部混合法にて製造した錠剤から求めた検量線を用いる
ことで、測定表面の Mg-St の濃度や分布を評価できると考えられる。  
錠剤表面の Mg-St 濃度に対する外部滑沢法の製造条件の影響：Mg-St 噴霧時
に電圧を付与することで、いずれの打錠機の回転速度においても、錠剤表面の
Mg-St 濃度が増加する傾向を認めたが、付与した電圧の違いによる Mg-St 濃度
の差は、いずれの部位においても認められなかった。一方、錠剤内の部位差に
ついては、電圧を付与した条件において、上表面  ＞  横表面  ≒  刻印内  ＞  下
表面の順に Mg-St 濃度が低くなる傾向が認められた。この部位差の原因には、
滑沢剤の噴霧ユニットが、 ”上杵用のノズル ”と ”下杵及び臼用のノズル ”の 2 つ
に分かれていることが挙げられる。このため滑沢剤の噴霧面積は、上杵に比較
し、下杵と臼を合わせ面積の方が大きく、また下表面はノズルからの距離が最
も遠くなっており、打錠機表面への滑沢剤付着量も、上杵  ＞  臼  ＞  下杵の順
に小さくなっているものと推察される。打錠機の回転速度に対しては、いずれ
の錠剤内の部位においても、回転速度が速くなるほど、M-St 濃度が低く、電圧
の付与による Mg-St 付着量の増加効果も小さくなっていた。この原因としては、
打錠機の回転速度が速くなることで、１回転あたりの噴霧時間が短くなってい
ることが考えられる。以上の結果から外部滑沢法の適用には、打錠機の回転速
度と付加する電圧の大きさを調整することが、外部滑沢法の適応には重要であ
ると示唆された。  
外部滑沢法にて製造した錠剤表面内における Mg-St 分布：錠剤表面の中央、
淵に近い部分、半径の中心付近の 3 箇所について Mg-St 濃度をそれぞれ測定し
たが、いずれの製造条件においても、部位間に有意な差は認められなかった。
しかし、Mg-St 濃度のバラつきは大きく、錠剤表面において Mg-St の分布は均
一ではないことが示唆された。  
外部滑沢法にて製造した錠剤内部の Mg-St 濃度：打錠機の回転速度が遅いほ
ど、錠剤内部の Mg-St 濃度が高く、また電圧を付与することでも Mg-St 濃度が
高くなる傾向を示していたが、その量は錠剤表面と比較すると僅かであった。
各製造条件に対する錠剤内部の Mg-St 濃度は、錠剤表面の Mg-St 濃度と同様の
傾向であることから、錠剤表面への Mg-St 付着量が多いほど、錠剤内部にも僅
かに Mg-St が含まれることが明らかとなった。  
外部滑沢法にて製造した錠剤の Mg-St 分布と錠剤物性の関係：製造条件毎に
崩壊時間を求めた結果、打錠機の回転速度が遅いほど、また電圧を付与するこ
とによっても、崩壊時間は遅延する傾向が認められ、 EDX で測定した各錠剤表
面の Mg-St 濃度と同様の傾向を示した。錠剤の各部位毎に得られた Mg-St 濃度
と崩壊時間の相関性を評価したところ、上表面、刻印内、横面及び下表面はそ
れぞれ 0 .860、 0.883、 0 .936 及び 0 .965 となり、Mg-St 濃度が低い部位ほど、崩
壊時間との相関性が高い傾向が認められた。この原因は、 Mg-St 濃度の低い部
位ほど、崩壊を引き起こす水が浸入し易いためと考えられる。錠剤硬度につい
ても製造条件毎に測定を行ったが、Mg-St 濃度との間に相関性は認められなか
った。この結果は、錠剤内部に Mg-St がほとんど分布していないことに起因す
ると推察される。  
 
 以上より、EDX は低濃度の Mg-St 分布の評価に適応でき、QbD による製剤開
発において有効な分析ツールとなることが示された。さらに、本研究にて得ら
れた錠剤中の Mg-St 分布に関する知見は、科学的根拠に基づいた打錠工程理解
のための有用な基盤情報になるものと期待される。  
